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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung metallhaltiger antimikrobieller Kunststoffprodukte sowie durch
das Verfahren erhaltliche Produkte, insbesondere Produkte fir den medizinischen Bedarf.

[0002] Kunststoffgegenstdnde werden im medizinischen Bereich sehr haufig und fiir verschiedenste Zwecke verwen-
det. Problematisch bei der Verwendung von Kunststoffprodukten fir medizinische Zwecke ist die leichte Besiedelbarkeit
der Kunststoffe mit Keimen. Die Keime setzen sich auf der Kunststoffoberflache fest und bilden einen "Biofilm". Die
Folge der Verwendung eines mit Mikroorganismen besiedelten Kunststoffgegenstandes sind oft Infektionen. Es ist
bekannt, dass die Verwendung von Kathetern und Kanulen aus Kunststoffen leicht zu einer Infektion durch Einwanderung
von Bakterien fiihren kann. Besonders gravierend und haufig sind solche Infektionen u.a. bei zentralvenésen Kurz-,
Mittel- und Langzeitkathetern sowie im urologischen Bereich, wo Harnréhrenkatheter und Ureterenkatheter routinemafig
verwendet werden und bei ableitenden Ventikelsystemen. So sterben alleine in der Bundesrepublik Deutschland téglich
ungefahr 12 bis 15 Patienten infolge von Infektionen, die auf die Verwendung von mikrobiell verunreinigten Kathetern
zuriuickzufiihren sind.

[0003] Bislang wurden zahlreiche Versuche unternommen, die Besiedelung von Kunststoffgegenstanden und somit
Infektionen zu verhindern. WO87/03495 und WO89/04682 beschreiben die Impragnierung von medizinischen Vorrich-
tungen bzw. Implantaten mit Antibiotika. Problematisch bei der Impragnierung mit Antibiotika ist allerdings die Bildung
und Selektion von resistenten Mikroorganismen.

[0004] Ein weiterer Ansatz zur Verringerung von Infektionen bei der Verwendung von Kunststoffprodukten ist die
Verwendung von Metallen oder Metalllegierungen, z.B. bei Kathetern (DE 40 41 721, DE 27 20 776 und DE 33 02 567).
Von besonderer Bedeutung ist hierbei die antimikrobielle Eigenschaft von Silber. Bereits Spuren von Silber und seinen
Salzen zeigen eine bakteriostatische und bakterizide Wirkung. US 4 054 139 offenbart einen Katheter, bei dem zur
Infektionsprophylaxe ein silberhaltiges, oligodynamisches Material auf innere und duf3ere Oberflachen appliziert wurde.
Allerdings gelang es in den beschriebenen Ansatzen bislang nicht, in jeder Hinsicht, insbesondere bei Beginn der
Benutzung zufriedenstellende Ergebnisse hinsichtlich der Sterilitdt mit der Impragnierung von Kunststoffprodukten zu
erzielen.

[0005] Ein Verfahren zur Herstellung von antimikrobiellen Kunststoffkdrpern mit verbessertem Langzeitverhalten wird
in WO01/09229 beschrieben.

[0006] In einer klinischen Prifung der in WO 01/09229 beschriebenen Katheter konnte eine Reduktion septischer
Komplikationen um 88 % gegenliber den durch herkdémmliche Katheter verursachten Infektionen beobachtet werden.
Das bedeutet, dass im Vergleich zur Verwendung der Kontrollkatheter, wobei 25 Félle von Sepsis auftraten, die Sep-
sisfalle auf drei Falle verringert werden konnten. Somit ist die Wirkung eines nach dem in WO 01 /09229 offenbarten
Verfahren hergestellten Katheters zwar gegeniiber dem bisherigen Stand der Technik deutlich verbessert, aber auch
bei der Verwendung der in WO 01/09229 offenbarten Katheter wird eine Besiedelungsrate von 10 % beobachtet, zudem
treten auch hier, insbesondere in den ersten Tagen nach der Implantation des Katheters Infektionen an der Eintrittsstelle
des Katheters auf.

[0007] Somitist es bislang nicht gelungen, eine mikrobielle Verunreinigung von medizinisch verwendeten Kunststoff-
produkten, insbesondere von Kathetern in zufriedenstellendem Ausmalf’ zu verhindern.

[0008] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist somit die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von
Kunststoffprodukten, die eine zufriedenstellende antimikrobielle Wirksamkeit aufweisen.

[0009] Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Herstellung eines antimikrobiellen Kunststoffproduktes,
umfassend

A) Bilden eines Vorprodukts,

B) Behandeln von mindestens einem Bestandteil des Vorproduktes mit einem antimikrobiellen kolloiden Metalls, und
C) Zusetzen eines I6slichen oder schwerl6slichen Salzes eines antimikrobiellen Metalls und

D) Formen des Kunststoffproduktes.

[0010] Uberraschenderweise ergibt die Kombination aus einem antimikrobiellen kolloiden Metalls und einem I8slichen,
bevorzugt schwerldslichen Salz eines antimikrobiellen Metalls eine zufriedenstellende antimikrobielle Wirksamkeit. Ne-
ben einer ausreichenden Langzeitwirkung wird mit den erfindungsgemafRen Kunststoffprodukten auch eine deutlich
verbesserte Sofortwirkung gegentiber Mikroorganismen erreicht. Insbesondere ist die antimikrobielle Wirksamkeit zu
Beginn wesentlich verbessert gegenuber einem Kunststoffprodukt des Standes der Technik, wie beispielsweise in WO
01/09229 beschrieben. So kann im direkten Vergleich der Kunststoffprodukte hergestellt gema WO 01 /09229 und der
erfindungsgemafen Kunststoffprodukte eine deutlich hdhere antimikrobielle Wirksamkeit der erfindungsgemafien Kunst-
stoffprodukte gezeigt werden (vgl. Tabelle 1).

[0011] Die Kunststoffprodukte gemaf der vorliegenden Erfindung besitzen zudem keine erhéhte Cytotoxizitat gegen-
Uber Produkten des Standes der Technik, ein weiterer Vorteil ist es, dass bei der Verwendung der erfindungsgeméafien
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Kunststoffprodukte keine Thrombogenitat beobachtet wird.

[0012] Antimikrobielle Kunststoffprodukte im Sinne der Erfindung sind Produkte, die eine Wirksamkeit gegen Mikro-
organismen aufweisen, insbesondere gegen Bakterien oder/und Pilze. Dabei kann es sich sowohl um eine bakteriosta-
tische Wirkung als auch um eine bakterizide Wirkung handeln.

[0013] Durch das erfindungsgemafie Verfahren kann prinzipiell jedes beliebige antimikrobielle Kunststoffprodukt her-
gestellt werden, bevorzugt werden Produkte hergestellt, die im medizinischen Bereich Verwendung finden. Dabei kann
es sich beispielsweise um Katheter, Schlauche, Tuben, insbesondere endotracheale Tuben, in der Urologie verwendete
Gegenstande, Knochenzement, bevorzugt Knochenzement, der aus Methylacrylat besteht, Goretexgewebe, Zahnbiir-
sten, Silikonkunststoffe, Kunststofffolien, Textilien, beispielsweise zur Herstellung von Berufskleidung, Windeln oder/und
Teile davon handeln. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens werden
Katheter hergestellt.

[0014] Als Ausgangsmaterialien zur Herstellung der erfindungsgemafen antimikrobiellen Kunststoffprodukte kénnen
beliebige polymere Verbindungen eingesetzt werden, die im medizinischen Bereich Ublicherweise Verwendung finden.
Bevorzugte Polymere sind z.B. Polyurethane, Polyethylen, Polypropylen, vernetzte Polysiloxane, Polymere auf (Meth)
acrylat-Basis, Cellulose und Cellulose-Derivate, Polycarbonate, ABS, Tetrafluorethylenpolymere, Polyethylenterephtha-
late sowie die entsprechenden Copolymere. Besonders bevorzugt werden Polyurethan, Polyethylen und Polypropylen
sowie Polyethylen/Polypropylen-Copolymere verwendet, am meisten bevorzugt ist Polyurethan.

[0015] Neben einem oder mehreren polymeren Materialien kann das Vorprodukt weitere Additive umfassen. Additive
kdnnen beispielsweise anorganische oder organische Substanzen sein. Das Vorprodukt kann alle anorganischen als
auch organischen Substanzen umfassen, die inert und medizinisch unbedenklich sind, so wie beispielsweise Barium-
sulfat, Calciumsulfat, Strontiumsulfat, Titandioxid, Aluminiumoxid, Silicumdioxid, Zeolithe, Calciumfluorid (CaF,), Glim-
mer, Talk, pyrogene Kieselsaure, Calciumhydroxylapatit, Kaolin, Zirkon oder/und Mikrocellulose. Bevorzugt verwendete
anorganische Substanzen sind Bariumsulfat, welches gleichzeitig als Réntgenkontrastmittel fir besondere Anwendungs-
formen eingesetzt werden kann, und Zirkon.

[0016] Im erfindungsgemafen Verfahren werden ein oder mehrere Bestandteile des Vorproduktes mit einem kolloiden
Metall behandelt. Hierbei kbnnen ein oder mehrere polymere Materialien oder/und ein oder mehrere anorganische bzw.
organische Teilchen mit dem kolloiden Metall behandelt werden. Die Tragermaterialien fir das kolloide Metall kdnnen
im Vorprodukt in einer Menge von etwa 5 bis 50 Gew.-% vorliegen. Wenn Bariumsulfat als Tragermaterial eingesetzt
wird, liegt es gebrauchlicherweise in einer Menge von etwa 5 bis 30 Gew.-% vor, besonders bevorzugt in einer Menge
von etwa 20 Gew.-%. Bei der Verwendung von Siliciumdioxid als Tragermaterial liegt dieses in einer Menge von etwa
30 bis 50 Gew.-%, bevorzugt etwa 40 Gew.-% vor.

[0017] Das kolloide Metall, mit dem ein oder mehrere Bestandteile des Vorprodukts behandelt werden, wird geeigne-
terweise durch Reduktion von Metallsalzldsungen hergestellt. Bei der Verwendung von Silber wird dieses beispielsweise
als ammonialkalische Silbernitratidsung mit einem Reduktionsmittel versetzt. Zur Stabilisierung des entstehenden Me-
tallkolloids kdnnen gegebenenfalls zusatzlich Schutzstoffe wie Gelatine, Kieselséure, Starke, Dextrin, Gummi Arabicum,
Polyvinylalkohol oder Komplexbildner wie Ethylendiamintetraessigsaure eingesetzt werden. Vorzugsweise wird ohne
Schutzstoffe gearbeitet. Geeignete Reduktionsmittel sind beispielsweise Aldehyde (z.B. Acetaldehyd), Aldosen (z.B.
Glucose), Chinone (z.B. Hydrochinon), anorganische komplexe Hydride (Natrium- oder Kaliumboranat), reduzierende
Stickstoffverbindungen (z.B. Hydrazin, Polyethylenimin), Ascorbinsaure, Weinsaure sowie Zitronensaure.

[0018] Durch Variation der Reduktionsmittel sowie Variation oder Weglassen der Stabilisatoren kann zudem die Far-
bung des beschichteten Tragermaterials gesteuert werden.

[0019] Fir das erfindungsgeméalie Verfahren sind alle antimikrobiell wirkenden Metalle, so wie beispielsweise Silber,
Kupfer, Gold, Zink, Zirkonium, Wismut (Bismut) oder Cer sowie Gemische davon geeignet. Besonders bevorzugt ist
Silber, welches eine hohe antimikrobielle Wirksamkeit aufweist. Weiterhin wird bevorzugt Kupfer verwendet, wodurch
vorteilhafterweise auch eine Wirksamkeit gegenuber Pilzen erreicht wird.

[0020] Die Menge des kolloiden Metalls betrégt vorteilhafterweise etwa 0,1 bis 10, bevorzugt etwa 0,5 bis 5 Gew.-%.
[0021] Das Aufbringen des kolloiden Metalls auf einen oder mehrere Bestandteile des Vorprodukts kann entweder in
einem Schritt erfolgen oder kann von einer Trocknung gefolgt werden und mehrmals wiederholt werden. Mit beiden
Methoden kann eine sehr hohe Metallkonzentration erreicht werden. Durch Variation der Reduktionsmittel sowie Variation
oder Weglassen der Stabilisatoren kann die PartikelgroRe des Metalls gesteuert werden. Wenn Silber als Metallkolloid
verwendet wird, liegt die bevorzugte Teilchengrofie im Bereich von 10 bis 50 nm. Silber dieser Teilchengrofe wird als
Nanosilber bezeichnet. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird nach der Zugabe des Reduktionsmittels und der
Abscheidung des Nanosilbers in der L6sung verbliebenes Silber durch Zugabe von Phosphorsaure als Silberphosphat
gefallt, welches nachstehend als "Silberphosphat in statu nascendi" bezeichnet wird und sich durch besonders raschen
Eintritt der antimikrobiellen Wirkung auszeichnet.

[0022] Die Menge des kolloiden Metalls wird so gewahlt, dass ein ausreichender Teil der Oberflache des Kunststoff-
produktes aus Metallteilchen besteht, um eine antimikrobielle Wirksamkeit zu erreichen.

[0023] Erfindungsgemal wird dem Vorprodukt weiterhin ein I6sliches oder schwerlésliches Salz eines antimikrobiellen
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Metalls zugesetzt. Hierbei handelt es sich bevorzugt um ein Silbersalz, Zinksalz, Kupfersalz, Cersalz, Platinsalz, Zirko-
niumsalz, Wismutsalz oder/und Goldsalz sowie Gemische davon. Besonders bevorzugt wird ein Silbersalz, insbesondere
Silbersulfat oder/und Silberphosphat in statu nascendi, verwendet. Grundséatzlich sind alle 16slichen oder schwerldslichen
Salze antimikrobiell wirksamer Metalle geeignet, die gegenuber Lichteinwirkung besténdig und physiologisch unbedenk-
lich sind. Die Menge des verwendeten Metallsalzes kann von 0,1 bis 5 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des
Vorproduktes betragen, bevorzugt von 0,5 bis 1 Gew.-%.

[0024] Nachdem Mischen derzumindest teilweise mit einem Metallkolloid behandelten Bestandteile des Vorproduktes
mit dem schwerl6slichen Metallsalz wird das erhaltene Gemisch weiterverarbeitet, um ein Kunststoffprodukt zu erhalten.
Dies kann beispielsweise durch Extrudieren, Spritzgieften, Mischen, Kneten oder (Heil3-)Pressen erfolgen. Bevorzugte
Formungsverfahren sind Extrudieren sowie Spritzgie3en.

[0025] Einweiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Kunststoffprodukte, die durch das erfindungsgemaie
Verfahren erhéltlich sind. Bevorzugt handelt es sich um Kunststoffprodukte, die im medizinischen Bereich Verwendung
finden. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform werden durch das erfindungsgeméafe Verfahren Katheter
hergestellt.

[0026] Beispiele fur die bevorzugten Medizinprodukte sind Venenkatheter zur Kurzzeitimplantation, bei denen sowohl
die AulRenseite des Katheters als auch jedes Lumen innen, der Luer Lock und der Verteiler aus dem erfindungsgeman
erhaltenen Material bestehen. Versuche haben gezeigt, dass eine InokulumgréRe von 10° Keimen, mit denen die Ober-
flache kontaminiert wurde, innerhalb von weniger als 9 Stunden vollstédndig eliminiert wird. Weiterhin sind periphere
Venenkaniilen, Sheldon-Katheter zur Implantation tGiber 6 Wochen zur Hdmodialyse, Hickman-Typ-Katheter zur Lang-
zeitimplantation mit einem aus erfindungsgeman hergestellten Material bestehenden Cuff (Antimikrobielle Wirksamkeit
mindestens 1 Jahr festgestellt), Portkatheter, wobei mindestens die Portkammer aus erfindungsgemaf hergestelltem
Material besteht, zweckmaRig auch alle weiteren Bestandteile desselben, ableitende Ventrikelkatheter (minimale Wirk-
samkeitsdauer 3 Jahre), Blasenkatheter, Cystostomie, Nephrostomiekatheter, Uretherstents (z.B. aus Polyuretahn- oder
Silikongrundmaterial; zweckmaRig besteht auch das gesamte Harnsammelsystem und die Konnektoren aus diesem
Material), Thoraxdrainagen sowie das angeschlossene Saugsystem, endotracheale Tuben, Tenckhof-Katheter mit Cuff,
Knochenzemente (z.B. auf Basis von Methylacrylat), Zahnbirsten (Borsten und Giriff), chirurgisches Nahtmaterial, Fa-
denmaterial zur Herstellung von antimikrobiellen Textilien, Lacke zur antimikrobiellen Beschichtung, z.B. von Schlduchen
fur Beatmung, antimikrobielle Wundabdeckungen und Dressings bei Brandverletzungen.

[0027] Im Folgenden werden bevorzugte Ausfiihrungsformen des erfindungsgemafRen Verfahrens beschrieben.
[0028] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden als polymeres Material Polyurethanpellets mit einer Grof3e von
etwa 1 mm3 verwendet. Ein weiterer Bestandteil des Vorprodukts ist Bariumsulfat, welches als Tragermaterial fungiert.
Auf dem Bariumsulfat sind etwa 3 bis 10 Gew.-%, gegebenenfalls auch mehr Nanosilber abgeschieden. Aul’erdem
umfasst das Vorprodukt etwa 0,5 bis 1 Gew.-% Silbersulfat oder Silberphosphat, insbesondere in statu nascendi. Die
Bestandteile des Vorproduktes werden gemischt, die weitere Verarbeitung kann durch Extrudieren erfolgen.

[0029] In einer weiteren bevorzugten Ausfliihrungsform wird als Metallsalz eine Kombination aus Silber und Kupfer in
einem Silber/Kupfer-Verhéltnis von etwa 2:1 verwendet. Diese Kombination besitzt vorteilhafterweise auch eine zufrie-
denstellende mikrobielle Wirksamkeit gegeniiber Pilzen.

[0030] GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird eine Kombination aus einem kolloiden Metall, be-
sonders bevorzugt Nanosilber, und Zirkonsilikat verwendet. Besonders geeignet sind Gewichtsverhéltnisse Silber zu
Zirkonsilikat von 1:1-10.

[0031] Die Erfindung wird weiterhin durch die nachfolgenden Figuren und Beispiele veranschaulicht.

[0032] Die Figuren 1 bis 3 zeigen Ergebnisse von Versuchen zur antimikrobiellen Wirksamkeit. Als Mikroorganismus
wurde jeweils Staphylokokkus epidermidis ATCC 14 990 mit einer Ausgangskeimzahl von 5 x 107 CFU/ml verwendet.
[0033] Indem in Figur 1 gezeigten Versuchsansatz wurden 0,8 % Nanosilber und 0,5 % Silbersulfat verwendet.
[0034] Indem in Figur 2 gezeigten Versuchsansatz wurden 0,8 % Nanosilber und 1,0 % Silbersulfat eingesetzt.
[0035] Figur3zeigteinen Versuchsansatz, worin 0,8 % Nanosilber und kein zusatzliches Silbersulfat eingesetzt wurde.

Beispiele:

[0036] Vergleichsbeispiel 1: Handelsiiblicher Kunststoff gemat WO 01/09299

A: Herstellung eines Silberkolloids

[0037] In 100 ml destilliertem Wasser werden 1,0 g (5,88 mmol) AgNO; p.a. geldst, die Lésung wird mit 1,0 ml (14,71

mmol) 25 %-igem NH3-Wasser versetzt. Zu dieser Lésung wird zur Darstellung des Silberkolloids bei 40 °C (iber einen
Zeitraum von 30 Minuten langsam eine Losung aus 258,7 mg (5,88 mmol, 330pu.l) Acetaldehyd in 50 ml aqua dest. getropft.
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B: Beschichtung von Polyurethanpellets

[0038] 10 Minuten nach dem Beenden des Zutropfens, wie in Beispiel 1 beschrieben, werden ca. 50 g Polyurethan-
pellets aus Tecothane TT-1085A zugesetzt und zur Beschichtung mit kolloidalem Silber zunachst fir 2 Stunden bei 40
°C und anschlieRend fir 3 Stunden bei Raumtemperatur kraftig geriihrt. Das Silberkolloid wird durch rasche Filtration
Uber einen Faltenfilter mit geeigneter PorengrofRe abgetrennt, die Pellets werden noch einmal mit dem Filtrat nachge-
waschen und die noch feuchten Pellets werden in eine Abdampfschale Uberfiihrt. Nach dem Enfernen tiberschissiger
nicht am Polymer haftender Silberkolloidldsung erfolgt eine Trocknung fiir 10 Stunden bei 70°C.

Beispiel 2: Kunststoff mit verbesserterer antimikrobieller Wirksamkeit.
A: Adsorption von kolloidalem Silber an Bariumsulfat

[0039] In 360 ml destilliertem Wasser werden bei 50 °C nacheinander gelést: 0,6 g Gelatine und 6,0 g AQNO3. Die
Lésung wird mit 7,8 ml 25 %-iger wassriger Ammoniaklésung versetzt. Unter kraftigem Rihren wird bei 50 °C langsam
eine Ldsung aus 3,18 g wasserfreier Glucose, in 120 ml destilliertem Wasser geldst, zudosiert. Wenn etwa die Halfte
der Glucosemenge zugetropft wurde, werden in das bereits gebildete Silberkolloid unter starkem Rihren 100 g Bari-
umsulfat eingetragen, und die Glucosedosierung wird fortgesetzt. Nach Beendigung der Glucosezugabe wird die Sus-
pension noch fiir weitere 2 Stunden zunachst bei 50 °C und danach noch 3 Stunden bei 70 °C turbiniert.

[0040] AnschlieRend wird der Feststoff durch Filtration oder Zentrifugation von der Flissigkeit getrennt. Der Feststoff
wird mehrfach bis zur Elektrolytfreiheit mit Reinstwasser gewaschen, filtriert, bei 70 °C bis 80 °C getrocknet und fein
zerkleinert.

B: Zumischen von Silbersulfat

[0041] Dem getrockneten und zerkleinertem Bariumsulfat werden 2,5 Gew.-% bzw. 5 Gew.-% fein aufgemahlenes
Silbersulfat zugefligt und intensiv vermischt.

C: Mischen der einzelnen Bestandteile

[0042] 20 Gew.-% des beschichteten Bariumsulaft/Silbersulfatgemisches werden mit 77,6 Gew.-% Polyurethanpellets
und 2,4 Gew.-% eines weiteren, anorganischen unbeschichteten Materials, z.B. Titandioxid, griindlich gemischt und
das Gemisch wird einer weiteren Bearbeitung, z.B. einer Extrusion unterzogen.

[0043] Werden in Schritt B 2,5 Gew.-% Silbersulfat zugesetzt, erhdlt man den in Tabelle 1 unter A aufgefiihrten
Kunststoff, werden in Schritt B 5 Gew.-% Silbersulfat zugegeben, wird der in Tabelle 1 unter B aufgefihrte Kunststoff
erhalten.

Beispiel 3: Kunststoff mit verbesserter antimikrobieller Wirksamkeit

A: Adsorption von kolloidalem Silber an Bariumsulfat

[0044] In 1080 ml destilliertem Wasser werden bei 50 °C 18 g AgNO; geldst und 200 g Bariumsulfat zugesetzt. Die
Suspension wird fur ca. 20 Minuten kraftig gerthrt und danach mit 23,4 ml einer 25 %-igen wassrigen Ammoniakldésung
versetzt.

[0045] Unter stdndigem Rihren werden bei gleichbleibender Tempratur 9,6 g wasserfreie Glucose in 360 ml geldst
langsam zugetropft. Nach Beendigung der Glucosedosierung wird analog Beispiel 2A bis zur Mahlung des getrockneten
Bariumsulfates weiterverfahren.

B: Zumischen von Silbersulfat

[0046] Die Zumischung von Silbersulfat erfolgt analog Beispiel 2 B.

C: Mischen der einzelnen Bestandteile

[0047] Analog Beispiel 2 wird das mit Silbersulfat vermischte Bariumsulfat mit den anderen Bestandteilen gemischt
und weiterverarbeitet.
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Beispiel 4: Bestimmung der antimikrobiellen Wirksamkeit
[0048] Zur Bestimmung der antimikrobiellen Wirksamkeit der erfindungsgemaen Kunststoffe wurden Proben der
entsprechenden Kunststoffe mit einer verschiedene Keime enthaltenden Trypcase-Soy-Broth-N&hrlésung bei 37 °C

inkubiert.

Verwendete Mikroorganismen:

[0049] Staphylokokkus epidermidis (S. epidermidis) ATCC 14 990,

S. epidermidis, frisches klinisches Isolat von einem Patienten mit einer Katheter-assoziierten Sepsis,

Staphylokokkus aureus (S. aureus) ATCC 25923,

Escherichia coli (E.coli), frisches klinisches Isolat von einem Patienten mit einer Katheter-assoziierten Sepsis,
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), frisches klinisches Isolat von einem Patienten mit einer Katheter-assoziierten
Sepsis.

[0050] Die Keimzahl wurde entweder auf 5 x 107 colony forming units (CFU)/ml (entspricht bei Staphylokokken einer
OD von 0,30 bei 457 nm, bei P. aeruginosa und E. coli einer OD von 0,65) oder 109 CFU/mlI (OD 0,65 fir Staphylokokken
bei 475 nm, 1,2 fir P. aeruginosa und E. coli) im Fotometer eingestellt. Parallel wurde eine Bestimmung der CFU/ml
durch Serienverdiinnung auf Agarplatten durchgefiihrt und die durch fotometrische Messung ermittelten Keimzahlen
bestétigt.

Kunststoffmaterialien:

[0051] Es wurde Polyurethan (Tecoflex) verwendet, ein Material, aus dem praktisch alle implantierbaren zentralve-
nodsen Katheter gefertigt werden. Dieses wurde mit Nanosilber (PartikelgroRe 3 bis 5 nm) in einer Menge von 0,8 bzw.
1,3 Gew.-% und unterschiedlichen. Konzentrationen von Silbersulfat (0,25, 0,5, 0,75 und 1,0 %) coextrudiert. Es wurden
Strange mit einem AuRendurchmesser von 1,6 mm gefertigt. Davon wurden Pellets von jeweils 1 mm Lange abgeschnit-
ten, 10 Pellets ergeben eine Oberflache von etwa 1 cm2 bzw. 50 Pellets ergeben eine Oberflache von 5 cm?2.

Testmethode:

[0052] Die Kunststoffstiickchen (entweder mit einer Oberflache von 1 cm?2 oder 5 cm3) wurden in eine Suspension
mit entweder 5 x 107 CFU/ml oder 10° CFU/ml der oben beschriebenen Keime in physiologischer Kochsalzlésung
eingebracht. Die Eprouvetten wurden mit einer Geschwindigkeit von 120 Rotationen/Minute geschiittelt. Zu Beginn der
Untersuchung (Ausgangskeimzahl) und nach 6, 12, (18), 24, 36 und (48) Stunden wurde jeweils 1 Ose (2 p.l) entnommen
und auf eine Agarplatte (Mdller Hinton Agar) ausgestrichen. Die Platten wurden bei 37 °C fir 24 Stunden bebrutet.
AnschlieBend wurde die Keimzahl auf der Agarplatte durch Zahlung der Kolonien bestimmt.

[0053] Alle Versuche wurden dreifach wiederholt, die folgenden Daten stellen jeweils die Mittelwerte der drei korre-
spondierenden Versuchsansatze dar.

Ergebnisse:

[0054] In der folgenden Tabelle 1 sind die ermittelten Kolonienzahlen des Testversuchs, die mit S. epidermidis ATCC
14 990 erhalten wurden, aufgelistet.

Tabelle 1
A 0,8 % Nanosilber, 0,5 % Silbersulfat,
Zeit in Stunden 0 6 12 24 36 48
5x 107 CF/ml
1 cm2” 5x107 2x10% 103 0 0 -
5 cm? 5x107 103 0 0 0 -
109 CFU
1 cm? 109 107 0 0 0 -
5 cm? 109 109 0 0 0 -
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(fortgesetzt)
109 CFU
B 0,8 % Nanosilber, 1,0 % Silbersulfat
Zeit in Stunden 0 6 12 24 36 48
5x 107 CFU/ml
1 cm?2 5x107 104 0 0 0 -
5cm?2 5x107 103 0 0 0 -
109 CFU
1cm?2 100 106 102 0 0 -
5cm2” 109 104 0 0 0 -
C 0,8 Nanosilber (handestblicher Kunststoff gemal WO 01/09229; Fa. Medex)
Zeit in Stunden 0 6 12 24 36 48
5x 107 CFU/ml
1cm2 5x107 107 106 104 103 0
5cm?2 5x107 106 105 103 102 0
109 CFU
1cm?2 100 109 10° 109 100 108+
5 cm2 *** 10° 109 10° 109 100 106+

* schwaches Wachstum der Kolonien nach 48 Stunden Bebritung
*in Figur 1 abgebildet

** in Figur 2 abgebildet

***in Figur 3 abgebildet

[0055] Ein entsprechendes Wachstumsverhalten zeigten auch der Wildstamm von S. epidermidis, S. aureus ATCC
25923 sowie E. coli und P. aeruginosa. Die Testversuche zeigten, dass die Zugabe von Silbersulfat die sofortige anti-
mikrobielle Wirksamkeit deutlich steigert (Vergleich von A oder B gegeniiber C). Die Steigerung der Wirksamkeit durch
Zugabe von Silbersulfat ist dosisabhangig, jedoch kann bereits bei der Zugabe von 0,5 % Silbersulfat eine Wirksamkeit
beobachtet werden. Der erfindungsgemafe Kunststoff zeigt eine deutlich verbesserte antimikrobielle Wirksamkeit im
Vergleich zu einem Kunststoff, der lediglich Nanosilber enthélt (Ansatz C). Bei dem getesteten Kunststoff des Standes
der Technik (geman WO 01/09229) kann bei einer Ausgangskeimzahl von 5 x 107 CFU/ml erst nach 48 Stunden eine
Sterilitat beobachtet werden. Bei einer Ausgangskeimzahl von 10° CFU/ml tritt selbst nach 48 Stunden noch ein schwa-
ches Wachstum der Kolonien auf.

Beispiel 5
Untersuchung von Zirkonsilikat-haltigem Tragermaterial
[0056] Das Tragermaterial Bariumsulfat wird in einer ersten Versuchsreihe mit 20 Gew.-% Zirkonsilikat, in einer zweiten

Versuchsreihe mit 20 Gew.-% Nanosilber und 20 Gew.-% Zirkonsilikat versetzt. Die so erhaltenen Mischungen werden
mit unterschiedlichen Mengen an Keimen versetzt und dann das Keimwachstum tiber 48 Stunden aufgezeichnet.

Zeit | Zirkonsilikat ohne Silber Keimzahl/ml | Zirkonsilikat mit Nanosilber Keimzahl/mi
0 109 108 107 106 109 108 107 106

2h + + + - + +/- - -

3h + + + - + +/- - -

6 h + + +/- - + - - -
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(fortgesetzt)
Zeit | Zirkonsilikat ohne Silber Keimzahl/ml | Zirkonsilikat mit Nanosilber Keimzahl/mi
12h | + + /- - - + - - -
18h | + + /- - - + - - -
24h | + - - - + - - -
30h | + - - - + - - -
36h | + - - - + - - -
42h | + - - - +/- - - -
48h | + - - - - - - -

+ = Wachstum
- = steril
+/- = kein Wachstum aber auch noch nicht steril

Beispiel 6

Vergleichende Untersuchung der antimikrobiellen Wirksamkeit von Zirkoniumsilikat auf Bariumsulfat als Tra-
ger alleine oder mit Nanosilber

[0057]
Zeit (Std). 1 2 3 |4 6 9 12
Kontrolle (Keimzahl/ml) 109 | 10° | 10° | 109 | 10° | 109 | 10°
1 % Zirkoniumsilikat auf Bariumsulfat 109 | 108 | 108 | 107 | 107 | 108 | 10%
0,1 % Zirkoniumsilikat auf Bariumsulfat 109 | 109 | 109 | 10° | 109 | 10° | 108

1 % Zirkoniumsilikat + 5 % Nanosilber auf Bariumsulfat 108 | 106 | - - - - -
0,1 % Zirkoniumsilikat + 5 % Nanosilber auf Bariumsulfat | 109 | 107 | 105 | - - - -

1 % Zirkoniumsilikat und 3,5 % Nanosilber auf BaSO, 109 | 108 | 106 | - - - -

0,1 % Zirkoniumsilikat + 3,5 % Nanosilber auf Bariumsulfat | 109 | 10® | 107 | 106 | 106 | 105 | -

Beispiel 7

Untersuchung der antimikrobiellen Wirksamkeit bei Verwendung von Nanosilber und Silberphosphat in statu
nascendi auf Bariumsulfattrager (3,6 % Ag; 5 % Silberphosphat

[0058] Adsorption von kolloidalem Silber an Bariumsulfat und Erzeugung von feinstverteiltem Silberphosphat in statu
nascendi

In 360 ml destilliertem Wasser werden bei 50 °C 14,45 g Silbernitrat geldst und anschlieRend unter kraftigem Rihren
100 g Bariumsulfat eingetragen. Die Suspension wird ca. 20 Minuten geriihrt. Danach werden 19,3 ml einer 25 %-igen
Ammoniaklésung zugesetzt.

[0059] Unter standigem Riihren und bei gleichbleibender Temperatur wird in die Suspension langsam eine Lésung
aus 5,25 g Glucosemonohydrat in 182 ml destilliertem Wasser dosiert. Nach Beendigung der Glucosezugabe wird weiter
2 bis 4 Stunden bei 50 °C geruhrt und schlieRlich mit ca. 50 ml einer 0,1 molaren Phosphorsaure das noch vorhandene
nicht reduzierte Silber geféllt und die Suspension auf pH = ca. 6 gebracht.

[0060] Das Rihren wird bis zur Abkihlung auf Zimmertemperatur fortgesetzt. Anschlieend erfolgt die Feststoffab-
trennung durch Sedimentation, Filtration oder Zentrifugation.

[0061] Der erhaltene Feststoff wird bis zur Elektrolytfreiheit mehrfach mit Reinstwasser gewaschen und zuletzt bei
70 bis 80 °C im Trockenschrank getrocknet und gegebenenfalls nach dem Trocknen zerkleinert.
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[0062] Das auf diese Weise hergestellte Produkt ist von weilgrauer Farbe. es hat die Zusammensetzung 3,6 %
Nanosilber, 5 % Silberphosphat auf BaSO,. Die Keimzahl bei einer Konzentration von 1 % bzw. 0,1 % wurde gemaf’
Beispiel 4 bestimmt:

Zeit (Std) 1 2 3
1% 107 105
0,1% 108 107 106

Beispiel 8
A: Adsorption von kolloidalem Silber an Bariumsulfat

[0063] In 360 mlauf50 °C erwadrmtem destilliertem Wasser werden 9 g Silbernitrat geldst und unter kraftigem Rihren
100 g Bariumsulfat eingetragen. Nach 20 Minuten Rihren werden 12 ml einer 25 %-igen Ammoniaklésung zugesetzt.
[0064] AnschlieRend wird bei gleichbleibender Temperatur eine Lésung aus 5,25 g Glucosemonohydrat in 182 ml
destilliertem Wasser langsam zudosiert. Nach Beendigung der Glucosedosierung wird die Suspension noch weitere 2
bis 4 Stunden bei 50 °C und anschlie3end noch 1 bis 3 Stunden bei 70 °C geruhrt.

[0065] Nach der kompletten Reaktion wird der Feststoff aus der wassrigen Phase abgetrennt und bis zur Elektrolyt-
freiheit noch mehrmals mit Reinstwasser oder destilliertem Wasser gewaschen. Der gewaschene Feststoff wird bei 70
bis 80 °C im Trockenschrank getrocknet und danach auf die Primarkorngréf3e zerkleinert.

B: Zumischen von Silberphosphat
[0066] Dem nach A erhaltenen Feststoff wird die gewlinschte Menge (1 bis 5 Gew.-%) reinstes Silberphosphat zuge-
setzt und intensiv vermischt. Die Untersuchung wie in Beispiel 4 beschrieben ergab ebenso gute Resultate wie in Beispiel
7 gezeigt.
Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung eines antimikrobiellen Kunststoffproduktes, umfassend
A) Bilden eines Vorprodukts,
B) Behandeln von mindestens einem Bestandteil des Vorproduktes mit einem antimikrobiellen kolloiden Metall,
C) Zusetzen eines ldslichen oder schwerldslichen Salzes eines antimikrobiellen Metalls und
D) Formen des Kunststoffproduktes.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das schwerldsliche Metallsalz ausgewahlt ist aus der
Gruppe, bestehend aus Silbersalzen, Zinksalzen, Kupfersalzen, Cersalzen, Zirkoniumsalzen, Wismutsalzen, Pla-

tinsalzen oder/und Goldsalzen.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal das Metallsalz Silbersulfat oder/und Silberphosphat
umfafit.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Metallsalz in der Menge von 0,1 bis 1,0 Gew.-%
bezogen auf das Gesamtgewicht des Vorprodukts vorliegt.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Metallsalz in einem Silber/Kupfer-Verhaltnis von
etwa 2:1 vorliegt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR das Vorprodukt ein oder mehrere
polymere Materialien umfafit.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR das Vorprodukt Polyurethan umfaft.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7,dadurch gekennzeichnet, da das Vorprodukt weitere Additive
umfaft.
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9. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB die Additive anorganische oder organische Teilchen
umfassen.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR die anorganischen oder/und organischen Teilchen
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Bariumsulfat, Calciumsulfat, Strontiumsulfat, Titandioxid, Alumi-
niumoxid, Siliciumdioxid, Zeolithe, Calciumfluorid (CaF,), Glimmer, Talk, pyrogene Kieselséure, Calciumhydro-
xylapatit, Kaolin. Zirkon oder/und Mikrocellulose.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die anorganischen Teilchen Bariumsulfat oder/und
pyrogene Kieselsdure umfassen.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB polymere Materialien und anorga-
nische Teilchen mit einem kolloiden Metall behandelt werden.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dal anorganische Teilchen mit einem
kolloiden Metall behandelt werden.

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das kolloide Metall kolloi-
dales Silber umfaft.

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal das Gemisch aus behan-
deltem Vorprodukt und schwerldslichem Metallsalz durch Extrudieren, SpritzgieRen, Mischen, Kneten oder (Heil3-)
Pressen geformt wird.

16. Kunststoffprodukte, erhaltlich nach einem der Anspriiche 1 bis 15.

17. Kunststoffprodukt nach Anspruch 16 in Form eines Katheters.

Claims

1. Method for producing an antimicrobial plastics material product, comprising

A) forming an intermediate product,

B) treating at least one constituent of the intermediate product with an antimicrobial colloidal metal,
C) adding a soluble or poorly soluble salt of an antimicrobial metal and

D) forming the plastics material product.

2. Methodaccording to claim 1, characterised in that the poorly soluble metal salt is selected from the group consisting
of silver salts, zinc salts, copper salts, cerium salts, zirconium salts, bismuth salts, platinum salts and/or gold salts.

3. Method according to claim 2, characterised in that the metal salt comprises silver sulphate and/or silver phosphate.

4. Method according to claim 3, characterised in that the metal salt is present in the quantity of 0.1 to 1.0 % by weight
based on the total weight of the intermediate product.

5. Method according to claim 2, characterised in that the metal salt is present in a silver/copper ratio of about 2:1.

6. Method according to any one of claims 1 to 5, characterised in that the intermediate product comprises one or
more polymeric materials.

7. Method according to claim 6, characterised in that the intermediate product comprises polyurethane.

8. Method according to any one of claims 1 to 7, characterised in that the intermediate product comprises further
additives.

9. Method according to claim 8, characterised in that the additives comprise inorganic or organic particles.

10
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Method according to claim 9, characterised in that the inorganic or/and organic particles are selected from the
group consisting of barium sulphate, calcium sulphate, strontium sulphate, titanium dioxide, aluminium oxide, silicon
dioxide, zeolites, calcium fluoride (CaF,), mica, talc, pyrogenic silica, calcium hydroxylapatite, kaolin, zircon or/and
microcellulose.

Method according to claim 10, characterised in that the inorganic particles comprise barium sulphate or/and
pyrogenic silica.

Method according to any one of claims 1 to 11, characterised in that polymeric materials and inorganic particles
are treated with a colloidal metal.

Method according to any one of claims 1 to 11, characterised in that inorganic particles are treated with a colloidal
metal.

Method according to any one of the preceding claims, characterised in that the colloidal metal comprises colloidal
silver.

Method according to any one of the preceding claims, characterised in that the mixture of treated intermediate
product and poorly soluble metal salt is formed by extruding, injection moulding, mixing, kneading or (hot) pressing.

Plastics material products, obtainable according to any one of claims 1 to 15.

Plastics material product according to claim 16 in the form of a catheter.

Revendications

1.

Procédé de préparation d’un produit antimicrobien en matiere plastique, comprenant

A) la formation d’un(e) ébauche ou produit semi-fini,

B) le traitement d’au moins un constituant de I'’ébauche ou du produit semi-fini avec un métal colloidal antimi-
crobien,

C) I'addition d’un sel soluble ou difficilement soluble d’'un métal antimicrobien, et

D) la formation du produit de matiére plastique.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le sel métallique difficilement soluble est choisi parmi le
groupe consistant en des sels d’argent, des sels de zinc, des sels de cuivre, des sels de cérium, des sels de

zirconium, des sels de bismuth, des sels de platine et/ou des sels d’or.

Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le sel métallique comprend le sulfate d’argent et/ou le
phosphate d’argent.

Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le sel métallique est présent en une quantité allant de 0,1
a 1,0 % en poids sur base du poids total de I'ébauche.

Procédeé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le sel métallique est présent en un rapport argent/cuivre
d’environ 2:1.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en ce que I'ébauche comprend un ou
plusieurs matériaux polymeéres.

Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que I'ébauche comprend du polyuréthanne.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce que I'ébauche comprend d’autres
additifs.

Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que les additifs comprennent des particules inorganiques ou
organiques.

11
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Procédé selon la revendication 9, caractérisé en ce que les particules inorganiques et/ou organiques sont choisies
parmi le groupe consistant en le sulfate de baryum, le sulfate de calcium, le sulfate de strontium, le dioxyde de
titane, I'oxyde d’aluminium, le dioxyde de silicium, une zéolite, le fluorure de calcium (CaF,), le mica, le talc, I'acide
silicique pyrogéne, I'hydroxylapatite de calcium, le kaolin, la zircone et/ou la microcellulose.

Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que les particules inorganiques comprennent le sulfate de
baryum et/ou I'acide silicique pyrogéene.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, caractérisé en ce que les matériaux polymeres et les
particules inorganiques sont traités avec un métal colloidal.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, caractérisé en ce que les particules inorganiques sont
traités avec un métal colloidal.

Procédé selon'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le métal colloidal comprend
I'argent colloidal.

Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le mélange de I'ébauche
traitée et du sel métallique difficilement soluble est formé par extrusion, moulage par injection, mélange, malaxage
ou pressage (a chaud).

Produit de matiere plastique, obtenu selon 'une quelconque des revendications 1 a 15.

Produit de matiere plastique selon la revendication 16 sous forme d’un cathéter.

12



EP 1 536 848 B1

13



EP 1 536 848 B1

14



EP 1 536 848 B1

15



EP 1 536 848 B1
IN DER BESCHREIBUNG AUFGEFUHRTE DOKUMENTE
Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde ausschliel3lich zur Information des Lesers aufgenommen

und ist nicht Bestandteil des europdischen Patentdokumentes. Sie wurde mit gréf3ter Sorgfalt zusammengestellt; das
EPA libernimmt jedoch keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

In der Beschreibung aufgefiihrte Patentdokumente

« WO 8703495 A [0003] « DE 3302567 [0004]

« WO 8904682 A [0003] +  US 4054139 A [0004]

+  DE 4041721 [0004] + WO 0109229 A [0005] [0006] [0006] [0006] [0010]
+  DE 2720776 [0004] [0010] [0055]

16



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Zeichnungen

